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論 文 内 容 要 旨 
 
【背景および目的】 
Connectivity map (C-map) は、1309 の低分子化合物を 5 種類のヒトがん細胞株に作用させ
た遺伝子発現データベースとオンラインの解析ツールから構成され、遺伝子リストを入力する
と、データベース内の各化合物による遺伝子発現量の変化に対してパターンマッチングが行わ
れ、各化合物の類似度を-1 から+1 までのスコアとして得ることができる。研究者が実験に使っ
た化合物による発現変動とデータベース内の化合物による発現変動の類似度が高ければ、遺伝子
発現変動と関連する作用機序が似ているということであり、実験に使った化合物に内在する作用
ターゲットを類推することができる。このように C-map は化合物の in silico スクリーニングツ
ールとして利用することができる。 
近年数多く開発されている分子標的薬は、通常ある特定の分子機構を標的とするが、複数のキ
ナーゼを標的とする薬剤もある。また、新規の標的として別の阻害活性があることがわかれば、
新たな抗がん剤開発や適用拡大に役立つ。そこで本研究では、調べたい化合物に複数の作用機序
がある場合に、これらを検出できるように新規のスコアリング法の開発を行う。また、例えば転
写因子を阻害する化合物を作用させる実験や特定の遺伝子の発現を抑制する実験の場合には、遺
伝子発現の低下と上昇では要因が異なると考えられるため、本研究では発現が上昇した遺伝子、
あるいは低下した遺伝子それぞれ別々に強い相関がある場合にも対応できるようにする。 
 
【結果】 
 ある遺伝子発現シグネチャが複数の化合物の作用を受けている状況を設定し、設定した化合物
の検出精度に関してシミュレーション解析を行ない調べた。具体的には、C-map データベース内
の K 種類(K=3,5)の無作為抽出した化合物について発現変動の大きい遺伝子を混合させて人工的
にシグネチャを構成し、pCS 法および C-map で解析を行い、混合した K 個の化合物が上位にラ
ンクされた頻度に基づき性能を評価した。その結果、C-map と pCS 法（down）との比較を行っ
たところ、上位 20 位以内に入った結果が pCS 法と C-map とで大きな差が認められた（p＜
0.0001）。pCS 法（up）との比較では、上位 20 位以内の割合は C-map と同等であったが、C-map
のみで上位にランクされた化合物の多くは、pCS 法（down）においては上位にランクされてい
た。 
 大腸がん細胞株 HT-29 に対して 35 の抗がん剤を作用させ、抗がん剤によって発現変動した遺
伝子群に対して C-map および pCS 法で解析を行った。プロテアソーム阻害剤 MG-132 および
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bortezomib は NF-κB を抑制する作用が報告されている抗がん剤である。これらによる発現変動
遺伝子を入力シグネチャとして解析すると、C-map ではこれらと同じ作用機序を持つ化合物が検
出された。それに対して pCS 法ではこれらに加えて parthenolide という NF-κB 阻害剤が上位
にランクした。また、小胞体ストレス誘導剤で発現変動した遺伝子を用いて解析したところ、pCS
法では小胞体ストレス誘導剤に加えて Heat Shock Protein 90 を阻害する化合物を得ることがで
きた。このように pCS 法を用いることにより、複数の作用機序の判明している既存化合物につ
いて、C-map よりも多様な作用機序を示す化合物を検出することができた。 
臨床データを用いた解析では多発性骨髄腫患者における bortezomib の有効性に関連する化合
物として trichostatin A が抽出され、細胞株を用いた実験において trichostatin A の作用が
bortezomib の増殖阻害効果に関連することが示された。 
 
【結論】 
本研究において遺伝子発現シグネチャのうち発現上昇群あるいは下降群の 30%を用いて統計
量を計算する pCS 法を提案した。遺伝子発現シグネチャが複数の化合物の作用と関連する場合
についてシミュレーション解析を行い、pCS 法の有用性を確認した。細胞株を用いたデータ解析
でも C-map で検出されなかった化合物の作用を検出することができた。このように pCS 法は複
数の作用機序を検索するのに有用であると考えられる。 
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本論文では、米国 Broad Institute で開発された、遺伝子発現データベースを用いて作用の類似した化合物
を探索するオンライン解析ツール Connectivity map (C-map) のアルゴリズムを改良した pCS (partial 
connectivity scoring)法の開発とその評価を行った。 C-map は 1309 の低分子化合物を 5 種類のヒトがん細
胞株に作用させた遺伝子発現データベースと解析ツールから構成され、ユーザーが遺伝子リストを入力すると、
データベース内の各化合物による遺伝子発現量の変化に対してパターンマッチングが行われ、各化合物の類似
度をスコア化してランキングで表示される。このように C-map は作用の類似した化合物のスクリーニングツ
ールとして利用することができる。本論文では C-map のアルゴリズムを改良し、遺伝子リストの一部だけを
用いてスコアの計算をすることにより頑健かつ複数の作用機序を検索するのに適した pCS 法を開発した。開
発にあたり、スコアの計算に使用する遺伝子の割合を求めるために統計的手法に基づく計算機シミュレーショ
ンを行い、最適な割合（30%）を決定した。 
本論文で開発した pCS 法の性能を評価するために、複数の化合物の作用と関連するような遺伝子リストを
人工的に構成してシミュレーション解析を行った結果、pCS 法が従来の C-map と比較して関連化合物の検出
能力が高いことが確認された。また、ヒトがん細胞株に対して複数の作用機序が報告されている化合物を作用
させて遺伝子発現解析を行ったデータの解析においても、C-map で検出されなかった化合物の作用機序を検
出することができた。このように pCS 法は複数の作用機序を検索するのに有用であると考えられ、創薬にお
ける新たな分子標的の探索に役立つものとして期待される。 
 第一次審査の段階では、図表の示し方が不適切であるなど論文として体裁が整っていない、目的と結果が対
応していないために主張が明確でない、開発した方法の利点と欠点を明確にすべきである、といった指摘がな
された。それに対して、意見書に書かれた 16 の項目に対する返答書の内容を確認し、論文の方も必要な修正
がなされたと判断した。 
 
  よって，本論文は博士（医学）の学位論文として合格と認める。 
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